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論 文 内 容 の 要 旨 
 〔 目   的 〕 
 ABC トランスポーターの一つである MDR1 は多剤耐性トランスポーターとして機能することが知られている。
MDR1 については腫瘍細胞で発現していることが報告されており、腫瘍細胞が多剤耐性能を獲得することに寄与する
ため、薬物療法の障害となることがよく知られている。MDR1 について、その多剤耐性活性については多くの研究が
なされているものの、それ以外の役割について注目した解析はいまだ十分にされていない。近年、mdr1 の欠損によ
り腫瘍形成が遅延するという報告がなされてきている。そこで本研究では、Mdr1 が腫瘍細胞の分裂にも関与すると
いう仮説を立て、その可能性を検証することを目的として研究を遂行した。 
 〔 方法ならびに成績 〕 
 マウス直腸癌由来の細胞株である Colon26 細胞、マウスメラノーマ由来の細胞株である B16 細胞を解析に用いた。
これらの細胞に、多剤耐性トランスポーター阻害剤として働くシクロスポリン A やレセルピンを添加し、細胞活性を
MTT アッセイの変法である WST-8 アッセイにより検出した。その結果、阻害剤の添加により、細胞増殖の抑制が観
察された。次に、それぞれの細胞の mdr1 をベクター型 RNAi 法で一過性に抑制し、三日間の培養後に細胞の数を顕
微鏡下で測定した。その結果、mdr1 発現抑制により、細胞増殖が抑制されるという結果が得られた。 
 次に、Colon26 細胞においてベクター型 RNAi 法によって mdr1 の発現を恒常的に抑制したクローンを作製し、そ
の細胞について解析した。PI 染色とフローサイトメトリーによる解析の結果、この細胞は親株に比して G0/G1 期の
細胞割合が増加しており、細胞周期遅延化が観察された。また、顕微鏡下での細胞数測定の結果、細胞増殖活性の低
下が観察された。さらに、腫瘍細胞を用いたマウス皮下腫瘍形成モデルにおいても、mdr1 抑制 Colon26 細胞におい
ては腫瘍形成が抑制された。以上より、mdr1 はマウス腫瘍細胞において細胞増殖に促進的に関与することが示唆さ
れた。 
 〔 総   括 〕 
 以上の結果より、腫瘍細胞において mdr1 は多剤耐性活性だけではなく細胞増殖自体を促進的に制御しているとい
うことを明らかにした。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 がん細胞が薬物の耐性を獲得することに寄与する因子として、MDR1 という蛋白質が知られている。これは ABC
トランスポーターの一つであり、抗がん剤を細胞内から細胞外へ排泄することによって、薬剤耐性を高める。今まで
に、この因子についてはその薬物耐性に関する役割についてはよく研究されていた。しかし、それ以外の役割につい
ては、MDR1 欠損マウスで通常飼育時にはその発育や生存に異常が観察されないことから、あまり解析されていなか
った。 
 本研究では、癌細胞の細胞株を利用した実験系でこの MDR1 を阻害した時の影響を観察し、MDR 阻害によってが
ん細胞の細胞増殖が抑制されるということを明らかにした。 
 これにより、MDR1 は薬剤耐性とは別に、がん細胞の増殖それ自体に促進的に関与することを示した。 
 この結果によって、がん細胞について新たな理解が得られたとともに、新たな治療方針を掲示するものとなる。 
 この研究成果を学位に値するものと認める。 
